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PRODRUGS INSTABILER INHIBITOREN DER DIPEPTIDYL PEPTIDASE IV 



Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue, spezifische und effektive Prodrug-Verbindungen der 
allgemeinen Formel A-B-C in der A jede Aminosaure, B die chemischen Bindung zwischen 
A und C oder jede Aminosaure vorzugsweise ausgewahlt aus Prolin, Hydroxyprolin, 
Thiazolidincarbonsaure, Dehydroprolin, Pipecolinsaure, Azetidincarbonsaure oder 
Aziridincarbonsaure, verbunden uber Peptidbindungen mit A und C, sein kann, und C 
instabile Inhibitoren der Serinpeptidase Dipeptidyl Peptidase IV (DP IV) wie z. B. Dipeptidyl 
Alkylketon-Derivate sein kann. 

Derartige Prodrug-Verbindungen von DP IV-Inhibitoren zeichen sich dadurch aus, dafi sie in 
wassrigen Losungen, einschlieBlich biologischer Fltissigkeiten, chemisch stabil sind. 
Unmittelbar nach chemischer oder enzymatischer Freisetzung der DP IV-aktiven 
Wirkkomponenten entfalten diese ihre DP IV-inhibitorische Aktivitat. Durch die Freisetzung 
dieser Dipeptidyl-Derivate beginnt deren Zerfall, der ihre Lebensdauer und somit ihre 
inhibitorische Aktivitat begrenzt. 

Dieser beschleunigte Zerfall basiert auf der Eigenschaft von Dipeptidyl-Derivaten, 
vorzugsweise von Aminoacyl-Pyrrolidin-Derivaten, zu zyklisieren. 

Solche Prodrug-Verbindungen dienen einem zell-, gewebs- bzw. organspezifischen Transport 
durch biologische , Membranen, einer zeitgerechten und ^zielgerichteten in vivo Aktivierung 
mittels der Prodrugform chemisch maskierten Inhibitoren der DP IV und einer zeitlich 
kontrollierten in vivo Deaktivierung der aus der Prodrug-Verbindung freigesetzten, 
maskierten Inhibitoren der DP IV und konnen zvir Behandlung von Erkrankungen eingesetzt 
werden. 
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Patentanspruche 

1. Prodrug-Verbindungen der allgemeinen Formel A-B-C in der A jede Aminosaure, B die 
chemischen Bindung zwischen A.und C oder jede Aminosaure vorzugsweise ausgewahlt 
aus Prolin, Hydroxyprolin, Thiazolidincarbonsaure, Dehydroprolin, Pipecolinsaure, 
Azetidincarbonsaure oder Aziridincarbonsaure, verbunden uber Peptidbindungen mit A 
und C, sein kann, und C ein instabiler Inhibitor der Serinpeptidase Dipeptidyl Peptidase IV 
(DP IV) wie z.B. ein Dipeptidyl Alky lketon-Derivat sein kann. 

2. Verwendung von Prodrug-Verbindungen der allgemeinen Formel A-B-C gemaB Anspruch 
1 zum zielgerichteten zell-, gewebs- und organspezifischen Transport durch biologische 
Membranen von mittels, der Prodrugform chemisch maskierten Inhibitoren der DP IV. 

3. Verwendung von Prodrug-Verbindungen der allgemeinen Formel A-B-C gemaB Anspruch 
1 zur zeitgerechten in vivo Aktivierung von mittels der Prodrugform chemisch maskierten 
Inhibitoren der DP IV. 

4. Verwendung von Prodrug-Verbindungen der allgemeinen Formel A-B-C gemaB Anspruch 
1 zur zeitlich kontrollierten in vivo Deaktivierung der aus der Prodrug-Verbindung 
freigesetzteri maskierten Inhibitoren der DP IV. 

5. Verwendung von Prodrug-Verbindungen der allgemeinen Formel A-B-C gemaB Anspruch 
1 zur zielgerichteten, d.h. zell- ? gewebs- und organspezifischen in vivo Aktivierung von 
mittels der Prodrugform chemisch maskierten Inhibitoren der DP IV. 

6. Verwendung von Prodrug-Verbindungen der allgemeinen Formel A-B-C gemaB Anspruch 
1 zur Behandlung von Erkrankungen von Saugern, die durch Modulation der DP IV- 
Aktivitat in verschiedenen Zellen, Geweben und Organen beeinfluBt werden konnen. 

7. Verwendung von Prodrug-Verbindungen der allgemeinen Formel A-B-C gemaB Anspruch 
1 zur Behandlung insbesondere von Stoffwechselerkrankungen des Menschen. 

8. Verwendung von Prodrug-Verbindungen der allgemeinen Formel A-B-C gemaB Anspruch 
1 in pharmazeutischen Formulierungen. 

9. Verwendung von Prodrug-Verbindungen der allgemeinen Formel A-B-C gemaB Anspruch 
7 in pharmazeutischen Formulierungen insbesondere zur enteralen und parenteralen 
Verabreichung . 



